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В ТКАНЯХ КРЫС, ВЫЗВАННЫЕ ВВЕДЕНИЕМ

ГАЛОИДЗАМЕЩЕННЫХ АРОМАТИЧЕСКИХ ОКСИКИСЛОТ
(Представлено академиком АН БССР Р. С. Чеботаревым)

Были показаны (4) изменения активности малатдегидрогеназы
(МДГ; 1.1.1.37; L — малат : НАД — оксидоредуктаза) в тканях живот
ных после однократного введения дихлорфеноксиацетата в относитель
но небольшой дозе. Чаще имеет место поступление препарата в орга
низм малыми дозами в течение длительного времени. В настоящее время
в литературе фактически отсутствуют материалы о состоянии путей
метаболизма при длительном действии хлорфеноксисоединений. В свя
зи с этим было изучено на гетерозиготных крысах линии Вистар воздей
ствие ежедневных в течение 6 месяцев затравок (перорально) аммоний
ной солью 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты (2,4-ДА) и 2-метил-4-
хлорфенокси-у-бутиратом (2М-4ХМ) на общую, свободную и связанную
активность МДГ (2) в головном мозгу, печени и икроножных мышцах.
Активность МДГ в сыворотке крови исследовали для характеристики
состояния клеточно-плазматического градиента. Крысам I и II опытных
групп (по 50 голов) вводили за один раз по 10 мг/кг соответственно
2,4-ДА или 2М-4ХМ; III и IV группам (по 25 крыс) — по 5 мг/кг препара
тов; V и VI (по 25 крыс) — по 1 мг/кг 2,4-ДА или 2М-4ХМ соответствен
но. Сорока крысам контрольной группы вводили воду в соответствую
щем количестве. Активность МДГ в сыворотке крови исследовали еже
месячно, выражая ее в 1 мкМ пирувата на 100 мл сыворотки. При
наличии сдвигов в последней определяли активность энзима в тканях в
1 мкМ пирувата на 1 г ткани и в 1 мкМ пирувата за 1 мин на 1 мг
белка (3). Гомогенизирование тканей и солюбилизацию связанной фор
мы энзима тритоном Х-100 проводили, как подробно описано ранее
(*> 4). Результаты обработаны статистически (5).

Введение 2,4-ДА в дозе 10 мг/кг через 1 месяц повысило активность
МДГ в сыворотке крови (рис. 1), не изменяя общую активность энзима
в тканях (рис. 2). Однако активность МДГ в сыворотке контрольных
животных более чем в 500 раз ниже общей активности энзима в тканях
(сыворотка — 220—290 мкМ. пирувата на 100 мл; печень— 1400 —
1600 мкМ пирувата на 1 г). Видимо, можно допустить, что повышение
активности МДГ в сыворотке сопряжено с какими-то минимальными
повреждениями клетки, влекущими резкую перестройку клеточно-плазма
тического градиента (6). Кроме того, возможны изменения проницаемо
сти мембран иных органов: миокарда и почек. В тканях отмечена не
которая тенденция форм МДГ к перераспределению из-за возможного
изменения физико-химических свойств мембран субклеточных частиц
(і, 4, т) и  определенная специфика в действии на связанную МДГ мышц.
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Изменения удельной активности общей МДГ в мышцах составили:
контроль — 2,77; опыт—2,15. Через 6 месяцев после начала опыта 2,4-ДА
в указанной дозе в мозгу перераспределила активность между формами
МДГ. В мышцах, несмотря на кажущееся перераспределение, сдвиги
удельной активности были следующими: свободная М Д Г— 1,92 (конт
роль) против 3,08 (опыт); общая МДГ — 1,99 против 3,00 соответствен
но. В печени изменения носили аналогичную направленность: .удельная
активность свободной МДГ -1,85 (контроль) против 2,41 (опыт) и
общая МДГ — 2,01 против 2,50. В тех случаях, где изменения удельной
активности не оговорены, подразумевается однотипный сдвиг с актив-

Рис. 1. Влияние 2,4-ДА (/) и 2М-4ХМ (//) в дозах 10 (/); 5 (2) и 1 мг/кг (3) на актив
ность малатдегидрогеназы (% к контролю) сыворотки крови крыс. Крестиками отмечены

достоверные изменения

Рис. 2. Изменения активности малатдегидрогеназы (% к контролю) в головном мозгу
(а), печени (б) и икроножной мышце (б) белых крыс после введения 2,4-ДА (А) или
2М-4ХМ (Б): I — 10 мг/кг (1 месяц); 11 — 5 мг/кг (3 месяца), Па — 5 мг/кг (1 месяц);
III -— 10 мг/кг (6 месяцев); IV — 1 мг/кг (6 месяцев). Крестиками отмечены достоверные

изменения, 1 — свободная, 2 — общая, 3 — связанная активность МДГ
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ностыо на 1 г ткани. Изменения МДГ-активности в сыворотке крови в
этот период, видимо, имели природу, аналогичную описанной выше. Вве
дение препарата в дозе 5 мг/кг через 3 месяца после начала затравок
способствовало усилению дегидрирования малата в мозгу из-за связан
ной МДГ. а в печени — свободной МДГ. Сдвиги удельной активности
общей и свободной -МДГ в мозгу были противоположны описанным.
В дозе 1 -мг/кг агент обусловил направленность изменений, за исклю
чением удельной активности, аналогичную таковой для 10 мг/кг (1 ме
сяц). В печени отмечена активация связанной МДГ за счет свободной.
Возможные причины несовпадения направленности сдвигов МДГ-актив
ности в пересчете на белок с таковыми в расчете на 1 г сырой ткани
оговорены ниже.

Введение 2М-4ХМ в дозе 10 мг/кг через 1 месяц подавляло МДГ-ак-
тивность в тканях, а через 6 месяцев активность энзима в растворимой
фазе клетки остается угнетенной, но в печени и скелетной мышце нара
стает связанная активность МДГ. Энзиматическая активность сыворот
ки крови в эти периоды снижалась. Затравки соединением в дозе 5 мг/кг
через 1 месяц резко активировали МДГ в крови и тканях, но удельная
активность связанной МДГ не изменялась по сравнению с контролем,
а в мышечной ткани удельная активность общей МДГ ниже, чем свобод
ной (4,84 и 5,82 соответственно), что скорее всего сопряжено с возмож
ным изменением каталитических свойств молекул энзима. Сдвиги ак
тивности МДГ в тканях после введения 2М-4ХМ в дозе 1 мг/кг в течение
6 месяцев были однотипны в целом с таковыми для 10 мг/кг. Воздейст
вие микродоз 2М-4ХМ вызвало более разносторонние сдвиги активности
МДГ в тканях, влияя на обе формы энзима. Отмеченное в ряде момен
тов (чаще с 2,4-ДА) несовпадение направленностей сдвигов удельной
активности и активности на 1 г ткани предполагает воздействие либо
на эпигенетическую систему клетки, либо на протеолитические процес
сы. Без этого трудно понять, как, концентрируясь почти исключительно
в цитоплазме и ядрах (8), соли 2,4-Д специфически изменяют энергети
ческий обмен митохондрий (9). Возможен и второй путь: предполагает
ся, что структурное сходство дихлорфеноксиацетатов и тиреоидных гор
монов способствует включению первых, по аналогии с последними, в
молекулы пиридиннуклеотидов (10), синтезирующихся в ядре и цито
плазме. Во всяком случае, в опытах с очищенной растительной МДГ
показано (н ) конкурентное по отношению к НАД и НАДН (+Н+) инги
бирование реакции солями 2,4-Д. 2,4-ДА весьма активен в отношении
связанной формы МДГ, перераспределяя формы энзима, перестраивая
клеточно-плазматический градиент. Сопоставление сдвигов активности
отдельных форм МДГ в тканях и энзиматической активности сыворот
ки дает возможность в ряде случаев предположить «специфичность»
вклада той или иной формы энзима в сдвиг сывороточной МДГ. Отме
ченное в некоторых моментах перераспределение между формами МДГ
в сторону повышения связанной активности предполагает увеличение
сродства энзима к мембранам. Показана (12’ 13) зависимость сродства
энзимов к мембранам от баланса в клетке ряда ингредиентов цитоплаз
мы. Это определяет возможность существования третьего пути действия
агентов на метаболизм митохондрий через цитоплазму. Не все описан
ные сдвиги могут быть объяснены с позиций стимуляции окислительных
процессов в условиях энергетического дефицита, вызванного введением
соединений с разобщающим эффектом на сопряженное фосфорилиро
вание (9), что предполагает возможность опосредования сдвигов МДГ
через сопряженные пути метаболизма: прежде всего трансаминирова
ние. В ходе последнего образуется оксалацетат, способный ингибиро
вать ряд реакций ЦТК в условиях подавления его трансформаций:
синтез цитрата, глюконеогенез, трансаминирование. Показано также
(14) существование малат-лактат-трансгидрогеназного пути, связываю-
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іцего непосредственно обмен малата с терминальной стадией гликоли
за — одного из ведущих факторов организации энергетического метабо
лизма ядер и цитоплазмы.
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